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摘要 :近年 来 随 着 二 代 测 序 等 生物 技术 的 的 快速 发 展 ,蚊虫 基因 组 学 、 转 录 组 学 小 RNA 组 学 等 领域 的 研究 也 得 到 了 迅速 提 
升 。 思 今 为 止 ,已 有 多 种 重要 蚊 媒 包括 冈比亚 按 蚊 、 致 们 库 蚊 、 埃 及 伊 蚊 等 的 基因 组 获得 解析 ;不 同 蚊 种 的 基因 组 大 小 差异 很 
大 , 且 与 基因 组 中 的 重复 序列 的 多 少 呈 正 相 关 ; 基 因 组 序列 为 嗅觉 相关 基因 、 性 别 决定 基因 等 蚊虫 基因 的 克隆 鉴定 提供 了 便 
利 。 转 录 组 研究 则 给 蚊虫 基因 的 功能 分 析 带 来 了 有 效 手段 ,吸血 蚊虫 的 分 子 基础 、 唾 液 腺 蛋白 的 分 类 构成 以 及 滞 育 的 发 生机 制 
等 都 借 此 取得 了 突破 性 发 展 。 小 RNA 组 研究 则 揭示 miRNA 和 piRNA 对 蚊虫 的 卵 梨 发 育 和 吸血 消化 具有 调节 作用 ,而 且 在 蚊 媒 抗 病 
毒 免 疫 中 起 重要 作用 。 总 之 ,蚊虫 的 组 学 研究 为 其 媒介 生物 学 和 传播 疾病 的 防治 ,提供 了 广阔 的 .实用 的 大 数据 分 析 平 台 。 
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Abstract: Recently the studies on mosquito genomics, transcriptomics and small RNAomics developed rapidly with the novel 
biotechnologies of the next generation sequencing techniques. The genome sequences of several important vector mosquitoes 


including Anopheles gambiae, Culex quinquefasciatus, and Aedes aegypti have been published. The genome sizes vary among the 
different species of mosquitoes and are consistent with the number of the repeat regions. The released genome sequences 
facilitate gene cloning and identification as for OBP, OR and dsx genes. Transcriptomics provides a useful tool for functional 


analyses of the mosquito genes, and using this technique, the molecular basis of mosquito blooding, gland proteins and 
diapauses have been explored. Studies on small RNAomics suggest important roles of miRNAs and piRNAs in ovary 


development, blood digestion, and immunity against virus infection. The studies on mosquito omics have generated a big data 
platform for investigation of vector biology and vector-transmitted disease prevention. 
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时 还 可 能 传播 多 种 疾病 ,如 症 疾 、 登 章 热 . 丝 虫 病 .流行 
性 乙 型 脑 炎 等 ,对 人 类 的 健康 产生 极 大 的 危害 。 长 期 以 
来 ,由 于 蚊 基 因 组 中 高 度 重复 序列 的 广泛 存在 ,给 一 些 
重要 基因 特别 是 非 编码 序 列 的 分 子 克 隆 和 功能 分 析 融 
来 了 困难 ,也 制约 了 媒介 蚊虫 及 其 传播 疾病 的 防治 。 近 
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年 来 随 着 二 代 测 序 等 生物 技术 的 的 快速 发 展 ,蚊虫 基因 
组 学 .转录 组 学 .小 RNA 组 学 等 领域 的 研究 得 到 了 迅速 
提升 ,也 给 蚊虫 媒介 生物 学 及 其 传播 疾病 的 防治 研究 ， 
提供 了 广阔 的 ` 实 用 的 大 数据 分 析 平 台 。 本 文 对 该 领域 
的 研究 进展 综述 如 下 。 


1 蚊虫 的 基因 组 学 研究 

基因 组 学 (genomics) 是 研究 生物 基因 组 和 如 何 利 
用 基因 的 一 门 学 问 。 迄 今 为 止 ,已 有 多 种 蚊虫 包括 办 比 
亚 按 蚊 ` 致 倦 库 蚊 .埃及 伊 蚊 的 基因 组 被 报道 "。 作 为 
人 入侵 忻 最 强 的 媒介 蚊虫 ,世界 各 地 也 有 多 个 团队 在 尝试 
解析 白 纹 伊 蚊 的 基因 组 ,但 一 直 未 获 成 功 。 我 们 对 白 纹 
伊 蚊 进行 的 Genome Survey 显示 :其 基因 组 巨大 , 约 
3Gb;variation 很 高 ,大 于 0.5%; 且 重复 序列 非常 多 。 这 
样 的 基因 组 序列 无 论 是 用 一 代 测 序 技术 还 是 二 代 测 序 
技术 都 难以 完成 。 后 来 我 们 采用 了 Isofemale family 的 
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策略 纯化 基因 组 背景 ,结合 全 基因 扩 增 (whole genome 
amplification, WGA) 技 术 扩 增 单 只 蚊 肾 的 基因 组 
DNA, 并 构建 了 不 同 插入 长 度 的 测序 文库 进行 了 大 量 


表 1 目前 已 发 布 的 蚊虫 基因 组 一 览 


Tab.1 Published mosquito genome so far 


Species of mosquito Pubdate Published Sequence ra 


nome The number 
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测序 , 现 已 基本 完成 了 白 纹 伊 蚊 的 测序 .组 装 和 注释 。 
目前 已 完成 的 重要 蚊虫 基因 组 特征 见 表 1 7” 。 
对 比 以 前 发 表 的 蚊 基 因 组 序列 ,我 们 发 现 不 同 蚊 种 


Mean size Mean size Mean size Proportion 


in journals Mb) ofgenes of gene(bp) of exon(bp) of intron(bp) of transposon 
Anopheles gambiae 2002 T Sanger 278 13133 5145 378 875 11%~16% 
Aedes aegypti 2007 ee - Sanger 1380 16789 15488 405 3793 42%~47% 
ee 2010 Soses Smg 37 18883 5673 356 1043 ~29% 
Anopheles darlingi 2013 boo ag 454  ~201 10481 1735 377 : 2.3% 
Anopheles stephensi 2014 Genome Biol23; ee 173.92 1178 : 877 - 71% 


15(9):459 ei 


16 species in Anopheles 
including Anopheles 2015 


stephensi 


Science.2;347 


(6217):1258522 Humina 216* 


*: Mean value. 


的 基因 组 大 小 有 很 大 的 不 同 。 如 症 疾 媒介 冈比亚 按 蚊 
的 基因 组 约 为 278 Mb, 丝 虫 病 和 乙 型 脑 炎 媒 介 致 乏 库 
蚊 的 基因 组 约 为 540 Mb, 黄 热 病 和 登革热 媒介 埃及 伊 
蚊 的 基因 组 约 为 1376 Mb ,而 我 们 对 白 纹 伊 蚊 的 初步 结 
果 显 示 甚 基因 组 高 达 3000 Mb。 通 过 对 白 纹 伊 蚊 组 装 
基因 组 的 注释 分 析 ,我 们 发 现 重复 序列 在 其 基因 组 中 占 
很 大 比例 ,将 近 其 基因 组 的 65%。 对 比 其 他 蚊 种 已 发 表 
的 基因 组 序列 ,重复 片段 都 是 基因 组 的 主要 构成 ,而 且 
其 所 占 比 例 与 基因 组 的 大 小 呈正 相关 ,如 冈比亚 按 蚊 基 
因 组 中 重复 序列 为 14% 左 右 , 致 乏 库 蚊 基因 组 中 重复 序 
列 为 29% 左 右 ,埃及 伊 蚊 基因 组 中 重复 序列 为 44% 左 
右 。 同 为 伊 蚊 属 的 埃及 伊 蚊 和 白 纹 伊 蚊 其 重复 片段 比 
例 为 什么 在 基因 组 中 会 有 如 此 大 的 不 同 呢 ? 通过 对 重 
复 序列 的 主要 组 成 Transposal Element (TE) 的 分 析 , 我 
们 发 现 白 纹 伊 蚊 TE 的 产生 数目 和 插入 率 较 埃 及 伊 蚊 要 
高 很 多 ,特别 自 70 百 万 年 以 来 尤为 明显 ,而 这 正 是 埃及 
伊 蚊 与 白 纹 仇 蚊 在 生物 进化 上 的 分 离 点 。 这 是 首次 应 
用 大 数据 分 析 平 台 找到 的 媒介 伊 蚊 基因 组 进化 的 证 据 。 

蚊虫 基因 组 序列 的 揭示 为 其 基因 的 克隆 鉴定 和 功 
能 分 析 提 供 了 很 好 的 平台 。 由 于 蚊 基 因 组 中 高 度 重复 


10738~16149 1.98%~11.43% 


等 号 则 发 明了 一 种 更 为 有 效 的 染色 体 箭 法 ,该 方法 的 优 
势 是 仅 利用 高 通 量 测序 获得 的 基因 组 和 转录 组 数据 ,而 
不 需要 一 个 固定 在 染色 体 上 的 参考 基因 组 来 进行 比 
对 。 通 过 比 对 两 种 症 疾 重要 传播 媒介 斯 民 按 蚊 和 冈 比 
亚 按 蚊 的 高 通 量 基因 组 和 转录 组 数据 ,系统 性 地 在 斯 氏 
按 蚊 和 冈比亚 按 蚊 中 各 发 现 了 3 个 了 基因 。 同 时 通过 
对 鉴定 的 Y 基 因 进 行 生物 进化 分 析 , 结 果 表 明 按 蚊 的 Y 
染色 体 进 化 迅速 。 随 后 ,Hall 等 思 又 使 用 染色 体 请 的 方 
法 比 对 了 雄性 和 上 肉 性 埃及 伊 改 基因 组 DNA 和 RNA 的 
Illumina 测序 数据 ,筛选 并 鉴定 了 一 个 新 的 基因 
myo-sex。myo-sex 基因 几乎 只 存在 于 雄 蚊 的 基因 组 ， 
但 是 由 于 基因 重组 偶尔 地 能 在 肉 蚊 的 基因 组 中 发 现 , 具 
有 雄性 偏好 性 ,是 一 个 可 能 具有 性 别 持 抗 效应 的 肌 球 蛋 
白 重 链 基因 。 

蚊虫 基因 组 数据 也 为 蚊虫 性 别 决定 网 络 底部 基因 
dsx 的 研究 提供 了 依据 。dsx 是 性 别 决定 网 络 中 的 调控 
核心 ,主要 行使 决定 体 细胞 和 生殖 细胞 性 别 的 功能 ”， 
也 可 调控 中 枢 神 经 相关 基因 fruitless, 进 而 调节 性 行 
为 中 。 冈 比 亚 按 蚊 基 因 组 数据 发 布 之 后 ,Scali 等 “率先 
鉴定 了 冈比亚 按 蚊 dsx 的 性 别 特异 性 转录 本 ,其 横 跨 2 


序列 的 广泛 存在 ,给 一 些 基因 特别 是 非 编码 序列 的 分 子 
克隆 带 来 了 困难 ,而 基因 组 序列 的 提供 给 这 一 问题 的 解 
决 带 来 了 福音 。 利 用 已 获得 的 白 纹 伊 蚊 基因 组 序列 ,我 
们 已 顺利 克隆 了 其 嗅觉 结合 蛋白 (OBP) 和 嗅觉 受 体 
(OR) 基 因 及 其 调控 序列 ,为 其 嗅觉 发 生 分 子 机 制 的 阐 
HAREE T ERN, Criscione 等 5 通过 比较 斯 氏 按 收 
蚊 和 雄 蚊 的 基因 组 DNA 和 RNA 样 本 的 Ilumina 测 
序 结果 ,发现 了 一 个 Y 染 色 体 特有 的 基因 GUY1。Hall 


号 染色 体 85kb 的 区 域 ,通过 选择 性 拼接 产生 多 个 外 显 
子 组 成 的 雌性 和 雄性 特异 性 转录 本 。 而 随 着 2014 年 斯 
氏 按 蚊 基 因 组 的 发 布 ,有 人 研究 者 将 Scali 等 报导 的 
Angdsx 与 刚 发 布 的 斯 氏 按 蚊 基因 组 和 转录 组 进行 序列 
比 对 ,发 现 一 致 性 达到 了 97%, 而 与 冈比亚 按 蚊 基 因 组 
及 转录 组 序列 一 致 性 仅 为 85%。 Scali 等 号 在 埃及 仇 蚊 
中 发 现 了 两 种 肉 性 特异 性 的 可 变 剪 接 方式 ,这 不 同 于 黑 
腹 果 蝇 和 冈比亚 按 蚊 具 有 的 特异 性 DsxF。 
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2 蚊虫 的 转录 组 学 研究 

转录 组 学 (transcriptomics) 是 一 个 活 细胞 所 能 转录 
出 来 的 所 有 RNA 的 总 和 ,是 研究 细胞 表 型 和 功能 的 一 
个 重要 手段 。 传统 上 用 于 转录 组 数据 获得 和 分 析 的 方 
法 主要 有 基于 杂交 技术 的 已 片 技 术 包 括 cDNA ts Hr All 
守 聚 核 并 酸 蕊 片 ,但 目前 使 用 最 普遍 的 是 RNA-seq 即 
转录 组 测序 技术 。 基 于 Illumina 高 通 量 测序 平台 的 转 
录 组 测序 技术 能 够 在 单 核 昔 酸 水 平 对 任意 物种 的 整体 
转录 活动 进行 检测 ,在 分 析 转 录 本 的 结构 和 表达 水 平 的 
同时 ,还 能 发 现 未 知 转录 本 和 稀有 转录 本 ,精确 地 识别 
可 变 剪 切 位 点 以 及 cSNP( 编 码 序 列 单 核 昔 酸 多 态 性 )， 
提供 最 全 面 的 转录 组 信息 。 相 对 于 传统 的 芯片 杂交 平 
A ,转录 组 测序 无 需 预 先 针 对 已 知 序列 设计 探 针 , 即 可 
对 任意 物种 的 整体 转录 活动 进行 检测 ,提供 更 精确 的 数 
字 化 信号 ,更 高 的 检测 通 量 以 及 更 广泛 的 检测 范围 ,是 
目前 深入 研究 转录 组 复杂 性 的 强大 工具 。 

巨 蚊 属 是 蚊 科 中 三 种 不 吸血 的 蚊 属 之 一 ,其 幼虫 阶 
段 以 同 在 小 型 水 体 中 区 生 的 白 纹 伊 蚊 和 埃及 仇 蚊 为 食 ， 
两 性 成 改 均 不 吸血 ,以 植物 汁液 和 花蜜 为 食 "。 为 了 探 
究 巨 尽 与 其 它 吸血 蚊 种 在 搜寻 宿主 方面 的 基因 水 平 上 
有 何 差异 ,国外 有 学 者 从 巨 蚊 上 分 离 出 触须 .触角 和 号 
体 其 他 部 分 ,分 别提 取 这 三 部 分 的 RNA, 利 用 RNA-seq 
技术 ,将 获得 的 序列 片段 从 头 组 装 ,与 目前 已 公布 的 致 
倦 库 蚊 、 风 比 亚 按 败 .埃及 伊 蚊 基因 组 数据 进行 系统 进 
化 树 分 析 ,发现 巨 蚊 与 埃及 伊 蚊 的 种 属 关系 最 近 , 并 且 
在 上 述 四 种 蚊 种 中 均 发 现 了 编码 气味 分 子 受 体 
(odorant receptor, OR) 蛋白 和 离子 转移 受 体 
(ionotropic receptor, IR) 和 蛋白 的 基因 ,但 值得 注意 的 是 ， 
巨 蚊 受 体 蛋白 的 表达 量 与 丰 度 上 较 其 它 蚊 种 都 有 所 降 
低下。 因为 这 些 受 体 蛋 白 被 认为 与 吸血 昆虫 搜寻 宿主 
气味 分 子 如 CO 有关, 所 以 , 巨 蚊 在 长 期 的 生物 进化 
过 程 中 ,丧失 了 原本 存在 的 吸血 习性 。 

蚊 唾 液 腺 蛋白 与 其 吸血 传 病 密切 相关 。 国 外 有 学 
者 提取 白 纹 伊 蚊 雌性 成 蚊 的 唾液 腺 RNA 后 进行 转录 组 
和 蛋白质 组 分 析 , 发 现 至 少 有 32 个 基因 在 雌性 成 蚊 的 
唾液 腺 中 表达 程度 或 者 增高 或 者 降低 ,另外 有 17 个 基 
表达 在 雌性 成 蚊 唾 液 腺 和 雄性 成 蚊 中 ,但 不 表达 在 峻 
性 成 蚊 的 其 他 组 织 中 3。 通 过 分 析 发 现 , 其 中 大 约 三 分 
之 一 的 基因 功能 表现 在 吸血 ,消化 糖 免疫 应 答 等 方面 ， 
但 是 并 未 发 现 其 余 基因 的 明确 功能 ,所 以 非常 有 可 
能 是 长 期 吸血 的 过 程 中 进化 出 的 新 的 功能 分 子 。 利 用 
同样 的 方法 ,分 析 内 比 亚 按 蚊 ”* 斯 开 按 蚊 ” 达 氏 按 
蚊 FRB SCRE? ASCH?) SIC EBSCO FICHE 
IX (Anopheles funestus)” WIER E AAA ASH SH , FT 
以 将 这 些 和 蛋白 归纳 为 :(H) 昆 虫 唾液 腺 中 普遍 存在 的 唾 
液 恒 白 ,包括 抗原 -5 蛋白 家 族 、 核 酸 酶 .碳水 化 合 物 水 
解 酶 等 ;(2) 在 吸血 的 长 角 亚 目 昆 虫 (包括 白 蛤 、 遇 、 
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Wee) ro oe et ASIA AY D7 EA ; (3 ULER PE 
在 的 蛋白 ,包括 30 000 左 右 的 过 敏 原 蛋白 家 族 
(allergen family) 和 一 些 粘 蛋白 。 

很 多 昆虫 都 被 发 现 具 有 一 种 独特 的 生物 学 现象 
一 一 沛 育 (diapause)。 昆 虫 的 滞 育 现象 被 认为 是 一 种 休 
卢 的 形式 ,在 昆虫 发 育 时 遇 到 不 适宜 的 环境 时 ,就 会 马上 
由 体内 激素 调节 并 控制 NILA A. Acree 
发 现 同 样 具有 洲 育 现象 ,这 是 它 能 适应 环境 气候 变化 , 实 
现 快速 扩张 入 侵 的 生物 学 基础 之 一 *”。 白 纹 伊 蚊 的 峻 
性 成 蚊 在 每 日 受到 较 短 时 间 的 光照 后 , 产 下 的 卵 不 会 立 
即 旷 化 ,这 便 是 一 种 清 育 的 现象 。 有 趣 的 是 , 同 是 伊 蚊 属 
的 埃及 伊 蚊 ,其 雌性 成 蚊 产 的 卵 如 果 没 有 接触 到 水 ,也 不 
会 用 化 、 发 育 ,这 却 被 认为 是 一 种 静 息 状态 
(quiescence)。 这 两 种 现象 的 区 别 在 于 ,发 生 滞 育 后 , 白 
纹 伊 蚊 的 卵 即 使 收 到 合适 的 外 界 环 境 的 刺激 , 仍 需要 经 
过 一 段 时 间 的 恢复 才 会 电 化 ,而 处 于 静 息 状态 的 埃及 伊 
蚊 的 卵 ,只 要 受到 适宜 条 件 的 刺激 (如 接触 到 水 ) ,就 会 马 
上 进入 发 育 阶段 。 国 外 有 学 者 利用 RNA-seq 技 术 ,对 这 
两 种 现象 进行 分 析 , 发现 这 两 种 现象 在 发 育 停 止 的 阶段 ， 
分 子 水 平 上 是 很 相近 的 ,不 同 之 处 在 于 滞 育 现象 的 早期 
准备 阶段 和 后 期 修复 阶段 ,是 其 所 独 有 的 所 。 关 于 清 育 
现象 的 早期 准备 阶段 ,国外 学 者 通过 RNA-seq 技 术 , 比 
Slit A Bb YES (pre-diapause) HY A ACH IA 3 IAT 
ABT NY AEP BURE KRAF FA 22 5, AAT 
者 在 基因 表达 模式 上 有 非常 大 的 改变 ”目前 ,已 有 学 
者 归纳 和 总 结 出 了 一 套利 用 RNA-seq 技 术 研 究 白 纹 伊 
蚊 滞 育 现 象 的 方法 ,为 今后 更 全 面 彻底 地 认识 白 纹 伊 
蚊 以 及 其 他 媒介 昆虫 的 滞 育 现象 提供 了 坚实 的 基础 。 

利用 RNA-seq 技 术 ,我 们 对 白 纹 伊 蚊 不 同 发 育 时 
JU) ON) .幼虫 . 师 、 雄 蚊 . 雌 蚊 ) 和 感染 登 半 病 毒 前 后 的 转 
录 组 进行 了 分 析 。 对 比分 析 不 同 发 育 阶 段 特 别 是 肉 雄 
蚊 的 基因 表达 谱 ( 图 1) ,我 们 找到 了 在 胚胎 早期 对 性 别 
分 化 具有 重要 作用 的 候选 基因 和 对 雌 蚊 吸血 传 病 相 关 
的 性 别 偏爱 基因 。 对 比分 析 登 革 病 毒 感染 与 否 的 白 纹 
伊 蚊 转录 组 ,我们 发 现 了 可 能 与 蚊 媒 与 病原 相互 作用 有 
关 的 免疫 分 子 (未 发 表 结果 )。 目 前 ,针对 这 些 候选 基因 
的 进一步 功能 分 析 正 在 进行 之 中 。 男 外 ,对 白 纹 伊 蚊 抗 
药品 系 和 敏感 品系 的 RNA-seq 对比 分析 也 在 进行 中 ， 
这 对 于 其 抗 药 机 制 的 曾 明 非常 重要 。 


3 蚊虫 的 小 RNA 组 学 研究 

小 RNA(small RNAs) 主 要 指 长 度 在 18~30 nt 的 一 
类 非 编 码 RNA (ncRNAs) ,在 真 核 生物 中 ,具有 基因 表 
达 调 控 功 能 的 小 RNA 主要 有 微小 RNA (microRNAs, 
miRNAs) 、 内 源 小 干扰 RNA (endo-siRNAs) 和 piwi 干 
扰 RNA(piRNAs)。 piRNA 长 度 集中 在 26-31nt, 目 前 
只 在 动物 的 生殖 系 细胞 及 干细胞 中 被 发 现 ,其 主要 功能 
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图 1 和 白 纹 伊 蚊 不 同 发 育 时 期 miRNA 表 达 谱 


ae 


aal-miR-11 
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aal-miR-10 
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aal-miR-2945 
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aal-mir-2943-2 
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aal-mir-309a-2 


Fig.1 The miRNA profiles of Aedes albopictus in different development stages. E: Egg; L: Larva; P: Pupa; M: Male; F: Female; 


B: Blood-fed female mosquito. cited by reference[51 |. 


是 参与 转 座 子 的 沉默 。 miRNAs 和 endo-siRNAs 长 度 
主要 集中 在 20~24 nt. miRNAs 在 动 植 物 和 微生物 中 
都 普遍 存在 , 据 估计 一 个 物种 中 约 1/3 的 基因 会 受到 
miRNA 的 调控 ,大 量 的 实验 也 表明 miRNAs 参 与 了 7 诸 
多 生命 过 程 的 调控 ,例如 细胞 周期 细胞 分 化 .组织 器 官 
的 发 生 营养 代谢 、 信 号 途径 以 及 对 外 界 生物 的 非 生物 
的 环境 的 反应 ;同时 ,miRNAs 在 生产 实践 与 临床 治疗 
上 也 具有 很 大 的 应 用 前 景 。 


ws 


现 生命 体内 的 小 分 子 RNA 及 其 功能 与 机 理 研 究 起 极 大 
的 推动 作用 。 

全 世界 有 超过 3000 种 蚊虫 ,目前 为 止 仅 有 冈比亚 
按 蚊 、 斯 氏 按 蚊 \ 埃 及 伊 蚊 、 致 伴 库 蚊 以 及 白 纹 伊 蚊 鉴定 
出 miRNA 四。 一 些 miRNA 的 文库 和 功能 分 析 表 明 
miRNA 对 蚊虫 的 卵 梨 发 育 和 吸血 后 的 血液 消化 具有 调 
节 作 用 外 。 病 毒 感染 可 以 对 宿主 细胞 miRNA 的 表达 
水 平 产生 深远 影响 ,可 能 与 宿主 抗 病毒 机 制 及 病毒 人 侵 


以 往 用 于 寻找 miRNAs 等 小 RNA 的 方法 有 实验 克 
隆 法 .计算 机 预测 法 。 克 隆 法 可 以 直接 用 于 鉴定 新 小 
RNA ,是 初期 发 据 小 RNA 的 常用 方法 ,不 足 之 处 是 实验 
周期 较 长 ,对 低 表 达 的 小 RNA 的 发 现 能 力 十 分 有 限 。 
计算 机 预测 法 多 是 针对 某 一 已 知 的 小 RNA 特征 设计 算 
法 ,从 全 基因 组 或 EST 数 据 库 中 快速 发 掘 大 量 潜在 的 小 
RNA ,一 定 程度 上 弥补 了 克隆 法 的 缺点 ,然而 ,预测 的 小 
RNA 最 终 还 需要 实验 证 明 , 同 时 计算 机 预测 法 对 新 类 
型 小 RNA 的 发 掘 能 力 十 分 有 限 。 随 着 第 二 代 高 通 量 测 
序 技术 的 问世 ,小 RNA 高 通 量 测序 (small RNA-Seq) 技 
术 开 始 逐 渐 取 代 原 始 的 小 RNA 发 掘 法 方法 ,该 法 具 
速度 快 ` 成 本 低 . 覆 善 度 深 等 多 方面 的 优点 ,对 鉴定 与 发 


后 改变 细胞 内 环境 有 关 , 雌 蚊 中 miRNA 的 表达 模式 会 
随 着 病原 体 的 感染 而 发 生变 化 “入 。Hussain 等 对 登 革 
病毒 (DENV ) 编 码 的 miRNA 或 病毒 小 RNA(vsRNAs) 
的 进行 了 功能 研究 ,他们 发 现 6 个 vsRNAsS 能 通过 作用 
于 病毒 基因 组 RNA 茎 环 结构 中 的 3 和 3' 的 UTR 区 , 显 
著 增 加 病毒 复制 ”。 中 肠 屏障 是 蚊虫 防止 病原 体 和 人 侵 
而 建立 的 重要 屏障 ,Alexander 等 的 研究 发 现 miR-1174 
仅 在 伊 蚊 和 按 蚊 的 中 肠 中 表达 , 且 雌 疏 吸 血 后 其 表达 量 
明显 上 调 ; 而 当 miR-1174 表 达 下 调 后 ,蚊子 吸血 率 明 显 
降低 ,寿命 明显 缩短 。 作 者 认为 : 蚊 特异 性 miRNAs, 特 
别 是 miR-1174 具 有 重要 的 生物 学 意义 ,它们 可 能 影响 
人 们 今后 控制 蚊虫 的 策略 ”。 
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我 们 对 白 纹 伊 蚊 不 同 发 育 时 期 ( 卵 E A E, 
EDC 吸血 后 肉 蚊 ) 的 小 RNA 进行 了 深度 测序 分 析 。 结 
果 在 白 纹 伊 蚊 中 筛选 出 119 条 已 知 的 miRNA 基 因 , 确 
定 了 15 条 novel miRNA 基因, 其 中 11 条 是 伊 蚊 特异 的 ， 
并 日 观察 到 许多 miRNA 呈现 期 特异 表达 的 特点 。 经 过 
实验 验证 ,miR-286、miR-2492 和 miR-1891 分 别 在 白 纹 
伊 改 的 卵 幼 忠和 成 虫 期 特异 高 效 表 达 , 敲 低 / 敲 除 这 些 
miRNA 会 对 蚊虫 的 生长 发 育 造成 显著 影响 ”。 这 些 研究 
为 新 型 生物 杀 虫 剂 的 研发 提供 了 驾 标 。 我 们 还 对 感染 登 
革 病 毒 前 后 白 纹 伊 蚊 的 细胞 和 成 虫 的 小 RNA 进 行 了 深 
度 测 序 分 析 ”"”。 结 果 在 感染 登 革 病 毒 的 白 纹 伊 蚊 中 找到 
了 10 条 表达 上 调 的 miRNA 和 11 条 表达 下 调 的 miRNA。 
通过 对 这 些 差 显 表达 miRNA 的 功能 分 析 , 发 现 miR-252 
通过 与 E 和 蛋白 3'-UTR 区 域 的 结合 ,对 登 革 病 毒 的 复制 起 
到 抑制 作用 ;而 miR-281 则 通过 与 E 和 蛋白 5-UTR 区 域 的 
结合 ,对 登 旭 病毒 的 复制 具有 促进 作用 ”。 这 些 研究 为 抗 
登 芋 病毒 药物 的 设计 和 研发 提供 了 线索 。 

piRNA 来 源 于 转 座 元 件 (transposable elements, 
TEs) .基因 间隔 区 和 一 些 编码 和 蛋白质 基因 的 3UTRs, 对 
维持 基因 的 完整 性 和 稳定 性 有 一 定 作 用 ,但 最 近 的 研究 
证 明 它 在 抗 病毒 免疫 中 也 有 较 大 作用 。Schnettler 等 的 
研究 证 明 : 对 疏 虫 细胞 感染 虫 媒 病毒 可 以 引发 piRNA 路 
径 , M PR BR pIRNA 蛋白 质 会 使 病毒 产生 增多 ” 。 
Castellano 等 确定 了 多 个 24-30 nt 的 Piwi 相 互 作 用 
RNAS 基 因 组 篮 , 通 过 比 对 到 转 座 元 件 和 蛋白 质 编码 基因 
的 3'UTRs, 发 现 许多 TEs 和 一 些 内 源 性 基因 的 3'UTR 产 
生 大 量具 有 piRNA 样 特征 的 29-nt 小 RNAs 峰 。 此 外 ,来 
自 风 比 亚 按 蚊 和 黑 腹 果 蝇 TEs 的 正义 和 反 义 piRNAs 揭 
示 了 piRNA 序 列 偏差 的 新 特征 。 厚 吉 尼 亚 理工 大 学 的 
研究 人 员 最 近 在 库 蚊 中 发 现 了 一 种 新 型 的 抗 病毒 途径 ， 
Morazzani 等 在 无 dicer-2 和 无 突变 的 蚊 细 胞 中 进行 的 实 
验 表明 ,病毒 产生 的 piRNA 样 小 RNA 可 以 在 病毒 产生 
siRNA 的 过 程 中 调节 病毒 感染 的 发 生 。 同 时 也 表明 新 的 
piRNA 途径 存在 于 蚊 媒 的 体 细胞 中 并 且 可 能 发 挥 着 比 
siRNA 途径 更 宽泛 的 的 抗 病 毒 作用 ,显示 出 其 为 强大 的 
免疫 系统 。 因 此 ,理解 病毒 如 何 绕 开 蚊 虫 的 双重 抗 病毒 
反应 对 于 科学 家 来 说 是 越 来 越 有 趣 的 挑战 。 


4 结语 

随 着 新 型 测序 技术 和 生物 信息 学 分 析 技 术 的 不 断 发 
展 , 生 物 医学 研究 也 迎 来 了 大 数据 分 析 时 代 。 近 年 蚊虫 组 
学 的 快速 发 展 ,给 其 媒介 生物 学 .人 侵 扩 散 的 机 制 研 究 等 
提供 了 广阔 的 深远 的 大 数据 分 析 平 台 , 也 必 将 为 蚊虫 的 
媒介 控制 和 传播 疾病 的 防 制 带 来 更 多 的 机 遇 和 指引 。 
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